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Streszczenie
Przezskórne podawanie buprenorfiny jest nową formą starego leku dostępną w terapii bólu nowotworowego
i nienowotworowego. Lek ten ma liczne zachęcające właściwości i okazał się skuteczny w badaniach klinicznych
u chorych na nowotwory, cierpiących z powodu bólu. Autorzy niniejszej pracy przeprowadzili badanie dotyczące
stosowania buprenorfiny w plastrach przez okres 1 roku. Do badania włączono 58 chorych (67 okresów hospita-
lizacji), analizowano ich historie chorób i karty leków. Chorzy niestosujący wcześniej opioidów zaczynali od dawki
5 lub 10 µg/h. Średnia dawka buprenorfiny wynosiła 22,3 µg/h [95% CI: 16–28,6], zwiększana w 8. dniu do 25,4
µg/h (95% CI: 18,6–32), aż do ostatecznej dawki 31,3 µg/h (95% CI: 20,9–41,6) w ostatnim, 19. dniu leczenia
(95% CI: 14,5–23,5). Łączny wzrost dawki wynosił średnio 2% dziennie. Około połowa chorych wymagała, oprócz
stosowania buprenorfiny, podania innych opioidów o powolnym lub natychmiastowym uwalnianiu — zwykle
były to morfina lub oksykodon. Zamiana z morfiny, oksykodonu czy fentanylu na buprenorfinę przebiegała bez
problemów u wszystkich chorych. Wykazano nieistotny statystycznie spadek zużycia morfiny czy oksykodonu przy
zamianie na buprenorfinę, w przeliczeniu na ekwiwalenty doustnej morfiny. W przypadku fentanylu dawka
liczona jako ekwiwalenty doustnej morfiny była istotnie mniejsza (p = 0,0039) po zamianie na buprenorfinę. Nie
stwierdzono antagonistycznych działań między lekami. Podsumowując, buprenorfina w plastrach wydaje się
skuteczna w terapii bólu nowotworowego, zarówno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym z innymi
opioidami. Zamiana z fentanylu może być alternatywą dla osiągnięcia lepszej kontroli bólu ze znacznie mniejszą
toksycznością — zagadnienie to powinno być dokładniej zbadane.
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Wstęp
Opioidy nadal są podstawą terapii bólu u cho-
rego na nowotwór [1, 2]. Na rynku jest dostępnych
wiele opioidów, ale nie udało się jeszcze sprecyzo-
wać, które z nich trzeba stosować jako pierwsze.
Nie można również stwierdzić, czy dany opioid jest
lepszy od innego, a wyboru dokonuje się przypad-
kowo na podstawie dostępności, ceny i preferencji
chorego. Duży wpływ na przepisywanie leku ma
przemysł farmaceutyczny, który sponsoruje bada-
nia o niewielkiej wartości dowodów, nieoparte na
doświadczeniu [3]. Nigdy nie potwierdzono bada-
niami klinicznymi popularnego poglądu, że leki bę-
dące wyłącznie lub całkowicie agonistami recepto-
ra µ-opioidowego są lepsze niż częściowi agoniści,
mimo to przez dziesiątki lat prawie nie stosowano
buprenorfiny.
Medycyna Paliatywna w Praktyce 2010, tom 4, nr 3
www.mpp.viamedica.pl100
Od kilkudziesięciu lat jest znane działanie prze-
ciwbólowe buprenorfiny w tabletkach podjęzyko-
wych [4]. W środowisku opieki paliatywnej stwier-
dzono, że lek jest skuteczny w kontroli bólu u cho-
rych nowotworowych [4–10]. Niedawno pojawiła
się nowa forma buprenorfiny w postaci plastrów
— z pewnością ma ona kilka zachęcających właściwo-
ści, które można wykorzystać dla dobra chorych cier-
piących z powodu bólu. Dane dotyczące tej nowej
formy nadal są nieliczne. Powstało niewiele prac na
temat zamiany innego opioidu na buprenorfinę; było
to bodźcem dla autorów do przeprowadzenia ni-
niejszego badania. Ważne jest także stwierdzenie,
jak dużo innych opioidów należy stosować razem
z buprenorfiną, aby osiągnąć optymalne działanie.
Materiał i metody
Retrospektywnie przeanalizowano karty leków
z okresu od 1 kwietnia 2009 roku do 1 kwietnia 2010
roku. Do badania włączono wszystkich ostatecznie przy-
jętych chorych — zarówno tych, których wypisano póź-
niej, jak i tych, którzy zmarli. Nie włączono do badania
pacjentów z przychodni, ponieważ w ich kartach zwy-
kle brakowało danych dotyczących leków stosowanych
przy bólu przebijającym. Niektórych chorych przyjmo-
wano więcej niż raz, co uwzględniono w kilku anali-
zach. Po przyjęciu chorego na oddział oceniano nasile-
nie bólu. Jeśli ból kontrolowano niewystarczająco i/lub
terapia wiązała się z silnymi działaniami niepożądany-
mi, początkowo stosowany opioid zamieniano na bu-
prenorfinę. W celu obliczenia odpowiedniej dawki opio-
idu wykorzystano kalkulator opioidowy dostępny na
stronie internetowej: http://book.pallcare.info/in-
dex.php?op=plugin&src=opiconv. Dawkę początkową
buprenorfiny przy zamianie z fentanylu zmniejszano
o 50% w porównaniu z wyliczoną dawką (µg/µg). Dawki
buprenorfiny dostosowywano po tygodniu w celu osią-
gnięcia optymalnego działania. Do analizy zwykle bra-
no pod uwagę dawkę z 8. i ostatniego pełnego dnia
leczenia, który poprzedzał zgon lub wypisanie chorego
do domu. Dla potrzeb analizy dawki wszystkich opio-
idów przeliczano na doustne ekwiwalenty morfiny
(OME, oral morphine equivalents) na 24 godziny. Przy-
rost dawki obliczano jako procent początkowej dawki
dziennej. Prawdopodobieństwo liczono za pomocą te-
stu Wilcoxona i za istotne uznano wartości p < 0,05.
Wyniki
Dane demograficzne chorych
W ciągu 12 miesięcy do Hospicjum Dove House
przyjęto 289 chorych. Pięćdziesięciu ośmiu nowym
pacjentom (20%) przepisano buprenorfinę. Sześciu
chorych przyjęto więcej niż raz, dlatego do badania
dodano 9 okresów hospitalizacji, przez co łącznie
uzyskano 67 okresów hospitalizacji. Czterdziestu
siedmiu (81%) chorych otrzymujących buprenorfinę
cierpiało na chorobę nowotworową, z czego
14 (30%) na raka płuca. Średni wiek badanych wyno-
sił 67 lat [95-procentowy przedział ufności (CI, con-
fidence interval): 45–84]. Było 36 kobiet (62%)
i 22 mężczyzn (38%). Średnia długość hospitalizacji
wynosiła 18 dni (95% CI: 14,9–21,2), a średni okres
terapii buprenorfiną 15,8 dnia (95% CI: 12,7–18,8).
Niektórych chorych leczono buprenorfiną po kilku
dniach obserwacji. Łączna liczba dni leczenia wy-
niosła 1071. Czterdzieści dwa okresy hospitalizacji
(62%) zakończyły się wypisem do domu, 24 (35%)
zgonem chorego, w 2 (3%) przypadkach leczenie
wstrzymano ze względu na działania niepożądane.
Początkowa dawka buprenorfiny
i zwiększanie dawek
Jedenastu chorych, wcześniej niestosujących
opioidów, rozpoczęło terapię od dawki 5 µg/h
(9 osób) lub 10 µg/h (2 osoby). W tej grupie do końca
obserwacji nie zmieniono dawki, co sugeruje dobrą
kontrolę objawów. U tych chorych inne opioidy sto-
sowano wyjątkowo. U 36 pacjentów leczonych
uprzednio innymi opoidami, terapię buprenorfiną
zapoczątkowali autorzy niniejszej pracy i długość
hospitalizacji wynosiła powyżej 7 dni. Krótszych
okresów hospitalizacji nie analizowano. U tych 36 cho-
rych średnia dawka początkowa buprenorfiny wy-
nosiła 22,3 µg/h (95% CI: 16–28,6) i zwiększono ją
w 8. dniu do 25,4 µg/h (95% CI: 18,6–32), aż do
osiągnięcia ostatecznej dawki 31,3 µg/h (95% CI:
20,9–41,6) w ostatnim, 19. dniu (95% CI: 14,5–23,5).
Łączny obliczony procentowy wzrost dawki wynosił
średnio 2% dziennie. Nie było istotnej różnicy w pro-
centowym przyroście dawki w fazie miareczkowania
(dni 1.–7.) i w kolejnych dniach leczenia.
Czas do osiągnięcia optymalnej dawki
Czas do osiągnięcia optymalnej dawki szaco-
wano u 47 chorych, którzy rozpoczęli terapię
buprenorfiną w trakcie pierwszej hospitalizacji.
U 25 osób (53,2%) dawka początkowa stała się
od razu dawką optymalną i nie zmieniono jej do
końca okresu leczenia. U 11 chorych (23,4%) opty-
malną dawkę ustalono podczas 8 dni i następnie
ją kontynuowano; u 5 (10,6%) optymalną dawkę
ustalono w dniach 7.–14., a u 6 (12,8%) dawkę
ustalono po upływie 15 dni lub nie udało się jej
w ogóle ustalić i ciągle ją zwiększano. Dotyczyło to
pacjentów, u których dawkę buprenorfiny zwięk-
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szano w ostatnim tygodniu życia. Możliwe, że
u wielu chorych ze wzrastającą dawką buprenor-
finy i innych opioidów w ostatnim okresie życia
zwiększa się natężenie bólu i/lub rozwija się tole-
rancja opioidowa.
Zamiana na buprenorfinę
Spośród 49 chorych, u których autorzy rozpo-
częli terapię buprenorfiną, 11 (22,4%) nie stosowa-
ło wcześniej opioidów, 10 (20,4%) przyjmowało
oksykodon, 12 (24,5%) leczono siarczanem morfi-
ny, 4 (8,2%) otrzymywało fentanyl, 4 (8,2%) morfi-
nę i fentanyl, 2 (4%) oksykodon i fentanyl, 2 (4%)
morfinę, diamorfinę podskórnie i fentanyl, 1 (2%)
morfinę i diamorfinę podskórnie, a 3 (6%) kodeinę.
Zamiana na buprenorfinę z oksykodonu
i morfiny
U 10 chorych zamieniono oksykodon na bupre-
norfinę (ryc. 1). W większości przypadków przyczyną
była niewystarczająca kontrola bólu. Dawka oksyko-
donu (w OME) przed zamianą wynosiła 177,5 mg/24 h
(95% CI: 23–332). Dawka buprenorfiny i oksykodo-
nu w 8. dniu wynosiła 193,8 mg/24 h (95% CI: 21,3–
–408,8) w OME, a w ostatnim, 20. (95% CI: 3,9–36)
dniu leczenia — 140,9 (95% CI: 4–277,8). Różnica
średnich była nieistotna statystycznie (p = 0,3).
U 6 chorych w wyniku zamiany na buprenorfinę
ostateczne dawki buprenorfiny (przeliczając na OME)
były niższe niż dawki początkowe opoidów lub moż-
liwa była rezygnacja ze stosowania innych opoidów.
U 4 chorych zamiana przyniosła bardzo nieznaczne
zmniejszenie stosowanej dawki lub jego brak, a pa-
cjenci nadal potrzebowali znaczących dawek innych
opioidów. U żadnego chorego ostateczna dawka
opioidów nie była większa niż przed zamianą.
U 12 chorych zamieniono siarczan morfiny na bu-
prenorfinę (ryc. 2). Dawka morfiny przed zamianą wy-
nosiła 162,7 mg/24 h (95% CI: 4,5–329,9) w OME.
W 8. dniu dawka buprenorfiny i morfiny wynosiła 71,6
mg/24 h (95% CI: 20,1–123), a w ostatnim, 13. dniu
(7,1–18,4) terapii dawki buprenorfiny i morfiny wyno-
siły 97,5 mg/24 h (95% CI: 44,1–150,9). Różnice mię-
dzy średnimi nie były istotne statystycznie (p = 0,3).
U 8 chorych zamiana pozwoliła na zastosowa-
nie znacznie mniejszych ostatecznych dawek bu-
prenorfiny bez potrzeby stosowania dodatkowych
opioidów. U 4 chorych zamiana pozwoliła tylko nie-
znacznie lub w ogóle zmniejszyć dawkę, a chorzy
nadal wymagali przyjmowania znaczących dawek
innych opioidów. W żadnym przypadku dawki le-
ków nie były większe niż przed zamianą.
Rycina 2. Zamiana siarczanu morfiny na buprenorfinę
(n = 12). Na osi Y doustne ekwiwalenty morfiny
w mg/24 h. A — dawka morfiny przed zamianą,
B — dawka buprenorfiny 8 dni po zamianie, C — dawka
morfiny nadal potrzebna w 8. dniu do kontroli bólu,
D — dawka buprenorfiny w ostatnim, 13. dniu leczenia
(7,1–18,4), E — dawka morfiny nadal potrzebna do
pełnego działania przeciwbólowego. Różnice między
grupami nie były istotne statystycznie (p = 0,3)
Rycina 1. Zamiana oksykodonu na buprenorfinę (n =
= 10). Na osi Y doustne ekwiwalenty morfiny w mg/24 h.
A — dawka oksykodonu przed zamianą, B — dawka
buprenorfiny w 8. dniu, C — dawka oksykodonu
w 8. dniu potrzebna do zapewnienia dobrej kontroli
bólu, D — dawka buprenorfiny w ostatnim, 20.
(95% CI: 3,9–36) dniu leczenia, E — dawka oksykodo-
nu w ostatnim dniu leczenia potrzebna do zapewnie-
nia dobrej kontroli bólu. Różnice między grupami są
nieistotne statystycznie (p = 0,3)
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Zamiana na buprenorfinę z fentanylu
U 12 chorych fentanyl zamieniono na buprenor-
finę (ryc. 3) — u 10 z powodu niewystarczającej
kontroli bólu, u 2 ze względu na wystąpienie dzia-
łań niepożądanych. Tylko 4 chorych otrzymywało
wyłącznie fentanyl. Pozostali potrzebowali innych
opioidów przed zamianą. Gdy przeliczono dawki
fentanylu i innych opioidów przed zamianą na
OME, wynosiły one 368,2 mg/24 h (95% CI: 185,8–
–550,6). W 8. dniu po zamianie dawka buprenor-
finy i innych opioidów wynosiła 309,9 mg/24 h
(95% CI: 53–566,7). W ostatnim, 18. dniu (95% CI:
11–24,1) terapii dawka buprenorfiny i innych opio-
idów wynosiła 196,4 mg/24 h (95% CI: 60,3–
–332,6). Różnica w dawkach opioidów między
dniem 0. a ostatnim dniem terapii była istotna
statystycznie (p = 0,0039).
Rycina 3 ilustruje dawki fentanylu i innych opio-
idów (w OME) w 0., 8., i ostatnim dniu terapii. Po-
czątkowo, w dniu 0., dawki fentanylu były duże,
a innych opioidów niewielkie; zmieniło się to
w 8. dniu. Mniejsze dawki buprenorfiny uzupełnia-
no większymi dawkami innych opioidów. W ostat-
nim dniu terapii dawki buprenorfiny pozostały sto-
sunkowo małe, natomiast dawki innych opioidów
zmniejszono porównywalnie do dawek z 0. dnia.
Działania niepożądane
Ośmiu z 58 (13,8%) chorych leczonych przez-
skórną buprenorfiną doświadczyło trudnych do znie-
sienia działań niepożądanych (tab. 1). Jeden chory
miał halucynacje po 4 dniach od rozpoczęcia lecze-
nia. Zmusiło to autorów do zakończenia terapii bu-
prenorfiną. Jednego chorego rodzina uznała za splą-
tanego po jednym dniu terapii dawką 5 µg/h i zażą-
dała wstrzymania leczenia. Jeden chory, który po-
czątkowo był splątany, otrzymał haloperidol z do-
brym skutkiem. U pozostałych 7 chorych objawy
wystąpiły od kilku godzin do kilku dni po zwiększe-
niu dawki, a ponowne jej zmniejszenie we wszyst-
kich przypadkach spowodowało ustąpienie obja-
wów. U kilku chorych pod plastrem pojawiła się
wysypka. W żadnym przypadku nie było to przy-
czyną wstrzymania dalszej terapii. Niestety, danych
dotyczących wysypki skórnej dobrze nie udokumen-
towano w historiach chorób. To samo dotyczy za-
parć. U wielu chorych występowały zaparcia i leczo-
no je środkami przeczyszczającymi. Ten objaw był
stosunkowo mało uciążliwy i nie przyczynił się do
zmiany leczenia. Kilku chorych leczonych wcześniej
opioidami zgłaszało ciężkie zaparcia; nasilenie tego
objawu zmniejszyło się po zamianie na buprenorfi-
nę. Nie stwierdzono biegunek z odbicia. Niestety,
tego również dobrze nie udokumentowano w hi-
storiach chorób i nie może to być przedmiotem ni-
niejszej analizy.
Dyskusja
Przezskórna buprenorfina od niedawna jest do-
stępna w terapii bólu pochodzenia nowotworowe-
go i nienowotworowego. Nadal nie ufa się temu
lekowi i nie stosuje się go często z powodu nie-
prawdziwego stwierdzenia, że pełni agoniści opio-
idowi są lepszymi lekami niż częściowi agoniści [3].
W hospicjum autorów niniejszej pracy przeprowa-
dzono badanie dotyczące wykorzystania tego leku
w kontroli bólu u chorego na nowotwór. Wartość
przedstawionych przez nich danych jest ograniczo-
na ze względu na retrospektywny charakter ich pra-
cy, małą liczbę chorych w każdej grupie i brak moż-
Rycina 3. Zamiana fentanylu na buprenorfinę (n = 12).
Na osi Y doustne ekwiwalenty morfiny w mg/24 h.
A — dawka fentanylu przed zamianą, B — dawka
innych opioidów potrzebnych do kontrolowania bólu,
C — dawka buprenorfiny nadal w 8. dniu, D — dawka
innych opioidów w 8. dniu, E — dawka buprenorfiny
w ostatnim pełnym 18. dniu leczenia (95% CI: 11–24,1),
F — dawka innych opioidów w ostatnim pełnym dniu
leczenia. Różnice między A i C, A i E były istotne
statystycznie (p = 0,0039)
Tabela 1. Działania niepożądane u chorych
leczonych buprenorfiną
Działanie niepożądane Liczba chorych
Splątanie 2
Halucynacje 1
Nudności 1
Zawroty głowy 2
Podrażnienie skóry 1
Problemy z przywieraniem plastra 1
www.mpp.viamedica.pl 103
Flora M. Bourne, Zbigniew Zylicz, Badanie dotyczące stosowania buprenorfiny w plastrach w opiece paliatywnej
liwości uwzględnienia innych opcji terapii poza opio-
idami, takich jak wstrzyknięcia steroidów o prze-
dłużonym działaniu, zastosowanie niesteroidowych
leków przeciwzapalnych, paracetamolu i radiotera-
pii. W badaniu nie analizowano bezpośrednio nasi-
lenia bólu zgłaszanego przez chorego, a jedynie sto-
sowanie innych opioidów, zwykle na żądanie, jako
uzupełnienie. Dane te nie są bezpośrednie, ale
w pewien sposób odpowiadają codziennej praktyce.
Głównym celem badania było ustalenie bezpiecz-
nej początkowej dawki buprenorfiny w plastrach
u słabych, terminalnie chorych osób w podeszłym
wieku, możliwych problemów z łączeniem leków,
takich jak morfina czy oksykodon, ustalenie dawki
uzupełniających opioidów potrzebnych do uzyska-
nia działania przeciwbólowego, ewentualnego an-
tagonizmu i problemów dotyczących zamiany z jed-
nego opioidu na drugi.
Większość pacjentów dobrze tolerowało bupre-
norfinę. U wielu z nich dawki potrzebne do kontro-
lowania bólu były mniejsze niż początkowe dawki
opioidów lub łączone dawki leków, dzięki czemu
wielu chorych po 1–2 dniach terapii znacznie się
uaktywniało.
Ważnym odkryciem jest to, że buprenorfinę zwy-
kle stosowano w małych lub bardzo małych daw-
kach. Zwłaszcza początkowe dawki u chorych nie-
przyjmujących wcześniej opioidów wynosiły 5–10 µg/h.
Średnia dawka buprenorfiny przepisywana chorym
przez autorów wynosiła 20 µg/h. W niektórych kra-
jach, na przykład w Polsce, najmniejsza dawka bu-
prenorfiny wynosi 35 µg/h i plaster ten zmienia się co
4 dni (Transtec®). W praktyce Transtec® stosowano
tylko w 1/3 badanych przez autorów okresów hospi-
talizacji. W 2/3 okresów hospitalizacji plastry z bu-
prenorfiną (Butrans®) stosowano w różnych kom-
binacjach — powinno się je zmieniać raz w tygo-
dniu. Oznacza to, że w krajach, w których Butrans®
jest niedostępny, właściwa terapia może być trudna
lub niemożliwa. Nie zaleca się cięcia plastrów na ka-
wałki; w wielu krajach praktyka ta jest zabroniona.
Licencja producenta ogranicza zastosowanie
buprenorfiny w plastrach tylko do dawki 140 µg/h.
Ograniczenie to często zniechęca klinicystów, któ-
rzy sądzą, że jest to związane z „efektem sufito-
wym” [11, 12], co mogłoby ograniczyć możliwości
zwiększania dawki i ostatecznie doprowadzić do
konieczności ponownej zamiany na inny opioid, któ-
ry wtedy może się okazać nieskuteczny. W niniej-
szym badaniu 2 chorych wymagało zastosowania
maksymalnej dawki 140 µg/h w ostatnim okresie
życia. U chorych nie stwierdzono rozwoju tolerancji
ani „efektu sufitowego”. Żaden chory nie wymagał
ponownej zamiany na inny opioid. Ograniczenie
dawki do 140 µg/h jest prawdopodobnie podykto-
wane nasileniem ekspozycji skóry na klej. W niniej-
szym badaniu u kilku chorych wystąpiło podrażnie-
nie skóry w miejscu naklejenia plastra. Była to praw-
dopodobnie reakcja na klej, a nie na samą bupre-
norfinę. Stosowanie dużych dawek w plastrach ozna-
cza ekspozycję większych obszarów ciała na tok-
syczne działanie kleju i krótszy czas, przez jaki skóra
w danym miejscu może „odpocząć”, zanim ponow-
nie naklei się na to miejsce plaster. Może to znaczą-
co zwiększać liczbę miejscowych reakcji. Poza tym
badaniem, u chorego cierpiącego na osteoporozę,
z dobrą odpowiedzią na dawkę buprenorfiny w pla-
strach 140 µg/h przez 17 miesięcy i zmianami miej-
scowymi o znacznym nasileniu, udało nam się za-
mienić formę podania na podjęzykową, ponieważ
wcześniej wszystkie znane opioidy powodowały
znaczne działania niepożądane.
Co ciekawe, w połowie badanych okresów ho-
spitalizacji chorych leczono samą buprenorfiną
i właściwie nie wymagali oni dodatkowych opioidów,
wyłączając okresy bezpośrednio poprzedzające
zgon. W pozostałej połowie badanych okresów ho-
spitalizacji buprenorfinę trzeba było wspomóc in-
nym opioidem. Nie stwierdzono antagonizmu czy
spadku wydajności leków łączonych. Zamiast tego
u wielu chorych zastosowanie buprenorfiny umożli-
wiło wprowadzenie bardzo małych dawek innych
opioidów. Równie dobre wyniki osiągnięto, łącząc
buprenorfinę zarówno z oksykodonem, jak i z mor-
finą. Unikano stosowania buprenorfiny z fentany-
lem. W praktyce wydajność tych połączeń leków
była taka sama, jednak ze względu na małą liczeb-
ność grup nie można było właściwie jej ocenić.
Zamiana z fentanylu na buprenorfinę zwykle
trwała 1–2 dni i była skuteczna w większości przy-
padków. W piśmiennictwie podaje się, że stosunek
fentanylu do buprenorfiny przy zamianie wynosi
nawet aż do 1:2, gdzie fentanyl jest 2 razy silniejszy
(µg/µg) niż buprenorfina. Przeliczenie danych po-
chodzących z tego badania wykazało, że przelicznik
1:0,5–0,66 byłby bardziej odpowiedni. Z jednej stro-
ny — w czasie tej zamiany nasilenie bólu znacznie
wzrastało w 1. tygodniu, co wyrażało się zwiększo-
nym zapotrzebowaniem na inne opioidy. Z drugiej
strony — dawki innych opioidów zmniejszały się po
1–2 tygodniach, bez podwyższenia dawki buprenor-
finy w plastrach. To kohortowe badanie obejmowało
niewystarczającą liczbę chorych, by stwierdzić, czy sto-
sunek dawek leków przy zamianie był zawsze liniowy,
czy nie. Możliwe, że stosunek 1:2 lub 1:1 cytowany
w piśmiennictwie osiągano zaraz po zamianie, bez
brania pod uwagę długiego czasu wysycenia dla bu-
prenorfiny.
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Trudno jest stwierdzić, jakie dawki innych opio-
idów należy stosować jako dodatkowe przy terapii
buprenorfiną. Niniejsze badanie nie dostarczyło od-
powiedzi na to pytanie. Dawki innych opioidów,
zarówno o natychmiastowym, jak i powolnym uwal-
nianiu, w żaden sposób nie korelowały z dawkami
buprenorfiny. W związku z tym chorzy otrzymujący
duże dawki buprenorfiny nadal mogli odnieść ko-
rzyść ze stosowania morfiny na żądanie w dawce
5 czy 10 mg. Podobnie było z morfiną czy oksyko-
donem. Szczególnie jest to ciekawe w odniesieniu
do oksykodonu, który jest nie tylko agonistą recep-
tora µ-opioidowego, ale również receptora k-opio-
idowego [4, 13, 14], podczas gdy buprenorfina jest
częściowym agonistą receptora µ-opioidowego i an-
tagonistą receptora k-opioidowego [15]. Jeśli anta-
gonistyczne działanie w stosunku do receptora k by-
łoby istotne, wówczas buprenorfina miałaby anta-
gonistyczne działanie w stosunku do oksykodonu.
Prawdopodobnie jednak tak nie jest.
Zamiana z fentanylu na buprenorfinę skutkuje
znacznym zmniejszeniem dawki opioidów potrzeb-
nych do kontrolowania bólu. Sugeruje to, przynaj-
mniej w niektórych przypadkach, że fentanyl może
mieć znaczne działanie nasilające odczuwanie bólu,
co nie występuje w przypadku buprenorfiny [16, 17].
W wielu przypadkach po zamianie stan chorych po-
prawiał się i nie tylko nie odczuwali oni bólu, ale
również wykazywali mniej działań neurotoksycznych
(delirium, senność, splątanie).
Wnioski
Przezskórna buprenorfina z pewnością ma nowe
i atrakcyjne właściwości. Jest trudnym lekiem, ponieważ
działanie farmakologiczne związane z jego wysycaniem
jest opóźnione o 1–2 tygodnie. Stosunek dawek po
zamianie z fentanylu z pewnością należy ponownie
zbadać w przyszłości. Średnio połowa pacjentów le-
czonych buprenorfiną wymaga stosowania innych opio-
idów, zwykle morfiny lub oksykodonu. Podobnie jest
w przypadku fentanylu. Dawki innych opioidów sto-
sowanych z buprenorfiną jest bardzo różna i powinna
być miareczkowana, zaczynając od bardzo niskich da-
wek. Buprenorfina jest interesująca zwłaszcza przy nie-
wystarczającym działaniu fentanylu. Niestety, proble-
my związane z podrażnieniem skóry w miejscu nakle-
jenia plastra mogą u niektórych chorych prowadzić do
konieczności odstąpienia od tego sposobu leczenia.
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